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哺乳動物は、様々なレベルの代謝応答により、飢餓に際して生存できる能力を獲得し
てきた。絶食時、脳と赤血球を除く多くの臓器が、エネルギーの大部分を脂肪酸に依存
する。遷延する絶食により脂肪組織の中性脂肪が水解され、遊離脂肪酸が血中へ放出さ
れる。放出された遊離脂肪酸は、骨格筋や心臓では脂肪酸酸化を経てエネルギー通貨で
あるATP産生に利用される。肝臓では、再エステル化された中性脂肪がVLDLとして放出さ
れるか、脂肪滴として貯蔵される。また、脂肪酸酸化を経てケトン体合成基質として利
用され、脂肪酸酸化の過程で生じるATPは糖新生に利用される。 
 
FABP(fatty acid binding protein)は脂肪酸の結合タンパクで、主に細胞内での脂肪
酸の貯蔵と輸送に関与する。FABP4（別名aP2, ALBP）は脂肪細胞とマクロファージに豊
富に発現し、FABP5（別名mal1, E-FABP）は脂肪細胞・マクロファージ以外にも重層扁平
上皮やその他の臓器・細胞に発現が見られる。FABP4/5ダブルノックアウト(DKO)マウス
では、高脂肪食負荷による一連のメタボリックシンドローム様症候（肥満、インスリン
抵抗性、糖尿病、脂肪肝、粥状硬化）が著しく減弱することより、これら二つのFABPは、
代謝異常と動脈硬化の病態形成においてきわめて重要な役割を担っていると考えられて
きた。FABP4/5がこれらの病態に関与するメカニズムとして、局所での炎症反応惹起、ER
ストレスの誘導、パルミトレイン酸（C16:1n7）の分泌制御などが報告されてきた。最近
我々は、このFABP4/5が、これまで提唱されたものとはまったく異なる新しい機能を有す
ることを明らかにした（ATVB 2013, Iso, et al.）。まず、（1）FABP4とFABP5が心臓・
骨格筋などの筋型毛細血管内皮細胞に高発現すること、さらに、（２）脂肪酸が循環血
液中から実質組織間質に到達するのに、筋型毛細血管内皮細胞内（間隙ではない）を通
過し、その通過の際にFABP4とFABP5が必須の担体として機能すること、（３）脂肪酸を
消費する心臓・赤筋では脂肪酸輸送が阻害されるため、インスリン非依存的に代償的に
グルコース代謝が亢進することを明らかにした。以上の結果より、我々は毛細血管内皮
細胞を介する脂肪酸代謝の新しいメカニズム・経内皮的脂肪酸輸送（脂肪酸が血液中よ
り一旦毛細血管内皮細胞にとりこまれFABP4/5により可溶化・運搬され、間質腔へと放さ
れる）の概念にたどり着いた。 
 
上述のように、脂肪酸は長期絶食の際に最も重要なエネルギー基質である。本研究で
は、経内皮的脂肪酸輸送が障害され、心臓と赤筋での脂肪酸利用能が低下したFABP4/5DKO
マウスに長期絶食を施した場合、どのような代謝変化がみられるか検討した。DKOマウス
では、絶食に伴い血中グルコース・インスリン濃度が野生型よりさらに低下し、遊離脂
肪酸・ケトン体濃度が経時的に上昇した。肝臓の125I-BMIPP（脂肪酸アナログ）取り込み
が絶食時間の遷延（最長４８時間）にともない増加し、それに一致して著明な脂肪肝が
認められた。肝臓の生化学的解析・メタボローム解析では、中性脂肪の蓄積が著明に増
加し、グリコーゲンの消費が促進し、糖新生の基質である乳酸やアミノ酸濃度は低下し
た。ピルビン酸負荷試験（糖新生の評価）では、絶食後３時間では糖新生が野生系と同
等だが、絶食後24時間では有意に低下した。絶食により、肝臓のケトン体合成に関与す
るタンパク群（HMGCS2, HMGCL, FGF21）のmRNA発現が増加し、肝臓抽出液の脂肪酸酸化
能は野生型より亢進し、これらに一致して肝臓内ケトン体濃度も上昇した。脂肪酸合成
酵素群（FAS, ACC, Elovl6, SCD1）の発現亢進は認められず、VLDL産生能は野生型より
低下した。これらの絶食に伴う代謝応答異常は、再摂食により速やかに改善した。以上
の結果より、DKOマウスでは長時間の絶食により、(A) 心筋・赤筋で利用されない脂肪酸
が肝臓に集積すること、(B) 心筋・赤筋の糖利用が亢進するため低血糖をおこすこと、
(C) 心筋・赤筋に十分なグルコースを供給するため糖新生が亢進するが、絶食後早期に
糖新生の基質が著明に減少するため、結果として糖新生が減少し低血糖が増強すること、
(D) 心筋・赤筋にグルコースを供給するためグリコーゲン分解が促進すること、（E）
肝臓の脂肪酸酸化能が亢進し転写活性も増強することで、ケトン体産生が増加すること、
（F）再摂食により十分な炭水化物が補充されると脂肪酸代謝異常が速やかに改善するこ
と、が明らかとなった（下図）。 
FABP4/5 DKOマウスは、摂食過剰な環境下では、グルコース代謝が亢進し中性脂肪蓄積
を軽減できるマウスであるが、一方、絶食時に最も重要な脂肪酸が効率よく利用できな
いため、長期の飢餓下ではエネルギーホメオスタシスが破綻しやすいマウスであると考
えられた。このように、毛細血管内皮細胞に発現するFABP4/5は、末梢組織の脂肪酸代謝
や全身の代謝制御に重要な役割を果たし、これら毛細血管のFABP4/5が代謝異常症の介入
の標的になり得る可能性が示された。 
 
